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Ap・A及びその結合タンパク質の機能と細胞
周期への関与
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　細胞の増殖は、DNAの複製、分裂を繰り返す、
一連の周期により行われている。正常細胞ががん
化すると増殖が止まることなく進行することから
がん化の問題とも関連して細胞周期がどの様に制
御されているかは重要である。
　［1］Ap。Aはheat　shock等様々なストレス時又は
細胞周期のG1からS期移行期に細胞内濃度が顕著
に上昇することが知られ、シグナル分子としての
機能を示唆されるジヌクレオチドである。
　［II］複製開始起点からのDNA合成を、　Ap・Aが
DnaA（複製開始タンパク質）と結合して、　Ap・Aの濃
度依存的に促進させることを我々は見出している。
　［III］更に我々は∬．　coliにMn2＋又はFe2＋等2価
金属イオン存在下、Ap・Aと特異的に結合するタン
パク質を見出しAp・A－BPsと命名しその精製を行い、
Ap・Aと共にその機能、役割について検討中である。
［lll－a］Ap4A－BP－IICま、　cAMP－dependent　protein
kinase（A－kinase）によるタンパク質リン酸化を
抑制した。これについては細胞周期、特に分裂期
と関連して昨年の本医学会において発表した。
［III－b］更に、　Ap・A－BP－IIはAp・A分解作用（Ap・Aase
活性）を有することが判明した。Ap・A－BP－IIによ
るAp・A分解は金属イオンが要求されるpyrophos－
phohydrolaseによるものであった。細胞内におけ
る金属イオン濃度とAp・A分解活性が、細胞内Ap。A
濃度に及ぼす効果について報告する。
　［IV］Ap・Aがシグナルとしての役割を果たすには、
その細胞内濃度が必要に応じて調節されなければ
ならない。今回の結果よりAp・A－BP－IIはそのAp。A
分解活性により細胞内Ap・A濃度を制御していると
考えられ、更なる細胞周期との関連が期待される。
　国立遺伝研西村博士によるcfc　mutantの遺伝学
的解析からAp・Aの細胞周期への関与が示唆され
（1994）たことは、我々のideaによる上記成果を支
持するものであり、現在共同研究を行っている。
　Philadelphia染色体（Ph）は9番と22番の相互転座によ
って形成され，この結果，9番上の非リセプター型チロシ
ンキナーゼ（PTK）をコードする（：一ab’と22番上のbcrM伝
子の5Tシークエンスとが結合したキメラ遺伝子bcr－ab1が
生じる。この遺伝子よりコードされる融合蛋白BCR－ABL
のPTK活性の恒常的元進ならびに細胞内局在の変化
が，Ph陽性白血病発症の本質と考えられる。今回，　BCR－
ABLの細胞内刺激伝達についてSteel　factor（SLF）を中心
とする造血因子と比較しながら解析を行った。
　　ヒトp210be「’ablcDNAをトランスフェクションするこ
とにより，IL－3依存性のマウス骨髄系細胞株NFS／N1．H7
（H7）は造血因子非依存性の自立的増殖能を獲得し，その
際，BCR－ABLを含む一連の細胞内蛋白の恒常的チロシン
リン酸化の誘導を認めた。リセプタ一型PTKのリガンド
刺激伝達に関与するGAPassociated　protein（p62／
p190），PLCY　1およびP13－kinaseは，親細胞株であるH7
ではSLF刺激により一過性のチロシンリン酸化を認めた
のに対して，遺伝子導入株ではこれら分子の恒常的チロシ
ンリン酸化とBCR－ABL分子間と複合体形成を示唆する結
果を得た。さらに，bcr－ab引入でリン酸化が誘導される
蛋白の一つが，近年クローニングされたFocal　Adhesion
Kinase（p125FAK）であることが特異抗体を用いた免疫沈
降法とim　munoblotting法との組み合わせにより同定さ
れた。また，p1　25　FAKはBCR－ABLの発現により活性化さ
れることがin　vitro　kinase　assayで明らかにされた。こ
のp125FAKのチロシンリン酸化とキナーゼ活性の上昇は，
その他のヒトPh陽性白血病細胞株においても観察し得た。
一方，マウスおよびヒト造血因子依存性細胞株をIL－3，
GM－CSFまたはSLFで刺激した場合にはp125FAKは活性化
されず，このキナーゼはPLCY　1やP13－kinase等の機能分
子とは異なり，増殖因子の細胞内刺激伝達経路とは異なる
ところに位置していると考えられた。
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